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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestelJt 

©Therapeutisch wirksame bzw. gesundheitsfordernde Zubereitung 

(§) Zubereitung zur Nehrungserginzung und/oder als Arznei- 
m'rttel zur therapeutischen und/oder gesundheitsfordernden 
Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers, 
enthsltend mindestens eine der Polyphenolverbindungen 
(-)-Epicatechin, (-)-Epigallocatechin, (-)-Epicatechin-3-gal- 
lat, {-)-Epig8llocatechin-3-gall8t, Theaflavin (TF-1), The8fla- 
virwnonogallat A (TF-2A), Theaflavin-monogallat B (TF-2B), 
Theafiavin-digellat B (TF-3) und/oder ihrer Derivate (Abb.), 
zur oralen, enteralen, parenteralen, intramuskuleren. intracu- 
tanen, subcutanen. extemen, dermalen, nasalen, buccalen, 
sublingualen, vaginalen, rektalen Applikation. 
Durch die Anwendung der erfindungsgemSBen Zubereitung 
werden die genannten Stoffe oder Stoffgemische in geeig- 
neter Menge/Dosierung in reproduzierbarer Weise dem 
" menschlichen und tierischen Organismus zu therapeuti- 
t schen, pro phyla ktischen und gesundheitsfordernden Zwek- 
ken nutzbar. 
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Beschreibung 

Therapeutisch wirksarae bzw. gesundheitsfordernde Zubereitung a us definierten Polyphenolverbmdungen. 

Reduktions- und Oxidationsvorgange finden in jeder ZeUe start und sorgen dafur, daB Lebewesen chenusch 
gebundene Energie nutzen konnen. ^ # 

Bex der Energiegewinmmg in der Zelle wird Sauerstoff in verschiedene chemische Verbmdungcn uragesetzt, 
auch in sogcnannte freie Radikale. Freie Radikale sind sehr reaktionsfreudig und konnen K ttenreatoonen 
ausldsen, die zu Schadigungen von biologischen Strukturen wie der Zeumembranen und/oder der DNA funren 

k5 Die Mthophysiologische Rolle der freien Radikale ist in Ietzter Zeit Gegenstand intensiver Forschung. Nach 
dem gegenwartigen Stand der Erkenntnisse haben freie Radikale EinfluB auf Entstehung und Verlauf von 

— Krebserkrankungen 

— Rheuma 

— Arteriosklerose 

— Immunabwehrstdrungen 

— Hepatopathien 

— entzundlichen Erkrankungen jeder Genese 

— Schlden an biologischen Strukturen 

— Inf ektionserkrankungen jeder Genese. 

Um die negative Wirkung der freien Radikale aufzuhalten, bzw. zu veriangsamen, werden Antioxidantien im 
Organisraus benotigL Die korpereigenen Schutzsysteme gegen freie Radfcale veriieren bei Bela^^en durch 
Erkrankungen, Sport Umweltbedingungen und mit fortschreitendera Lebensalter an Effmenz, daher bedurfen 
sie der gezielten Unterstutzung von auBen. Prophylaxe ist moglich durch regelmaBige Aufnahnie bestiramter 
Lebensmittel die ggf. durch Antioxidantien angereichert sind. Die wichtigsten bisher erforschten Stoffe zur 
Rartkalentgihungfadensichm L n . 

Besondere Bedeutung als Antioxidantien erlangen in der letzten Zeit sogenannte PhytocnenuTcalien (z.B. 
Po!ypheno!e), wie sie etwa in bestimmten Beerenarten, Knoblauch, Zitrusfruchten. Sojabohnen und im Grantee 
vorkommen: 
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Unterschiedliche Lebensgewohnheiten in verschiedenen Kulturkreisen etwa im Vergleich zwischen Asien und 
Europa spiegeln sich wesentlich im Ernahrungsverhalten wider. Daraus ergeben sich bezugtich der rcgetaaBi- 
gen Aufnahrae antioxidantienreicher Lebensmittel groBe Unterschiede im Vergleich verschiedener Kulturkrei- 

*\m ahnlicher Effekt ergibt sich auch durch krankheitsbedingt eingeschrankte NahiragsauswahL Hinsichtlich 
der Inzidenz einiger Krankheitsbilder bzw. prognostischer Risikofaktoren bestehen hochsigmTikante Korrela- 
tionenzu spezifischen EmaJirungsgewohnhehen. 

Beispiel 1 

In einer japanischen Querschnittsstudie an 1371 Mannern ergaben sich verringert Senmicholesterol und 
-triglyceridwerte, ein verringerter atherogener Index sowie verbesserte Leberwerte durch den regelmSBigen 
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GenuB von griinem Tee. Die besten Werte wurden bei einer taglichen Aufnahme von mindestens zehn Tass n 
Griintee beobachtet 

Beispiel2 

5 

Die Krebs-Inzidenz in Landern mit h hem Gruntee-Konsum (JapaaChina) ist geringer als etwa in Mitteleuro- 
pa. 

Beispiel 3 

10 

Langzeitdialysepatienten (HD = Haraodialyse) haben im Ergebnis einer 13-Jahres-Studie ein significant hdhe- 
ren Risiko, an einem Tumorleiden zu erkranken. 

HD-Patienten haben eine geringe Antioxidantienzufuhr, da grune Gemuse und VoUkornprodukte, die P-Caro- 
tin und Vitamin E enthalten, wegen des hohen Kaliumgehaltes kaum verzehrt werden durf en. 

HD-Patienten haben eine geringe Selenzufuhr und einen niedrigen Seien-Status. In Vitaminpraparaten fQr 15 
HD-Patienten ist p-Carotin und Vitamin E nicht enthalten, da die Gefahr der Akkumulation besteht Nur 
wasseriosliche Vitamine werden substituiert Die tagliche Flussigkeitszufuhr ist fur HD-Patienten streng liinhiert 
auf 500—800 ml plus Restdiurese. Zum Ausgleich dieses Antioxidantiendefizites bei HD-Patienten bieten sich 
wasserl5sliche, nichtflussige Polyphenol-haltige Zubereitungen an, z. B. aus grOnem Tee, 

Fur folgende Bereiche wurde die Wirkung von Grunteeextrakt oder isolierten Einzelstoffen in Versuchen 20 
gezeigt 

Antikarzinogene Wirkung 

In einem Mehrstufen Modell wurde die tumorhemmende Wirkung von Grunteeextrakten und isolierten 25 
Einzelstoffen an der Maus und der Ratte gezeigt Bei Hauttumoren, Marnmatumoren, Tumoren des Vormagens, 
der Lunge, der Speiserohre, des Dunndarms und des Darms konnten Schutzeffekte zwischen 31 und 95% erzielt 
werden. 

Antrvirale Wirkung 30 

An Zellkulturen wurde die Hemmung der Infektiositat von Influenza A- und -B-Viren ermittelt Epigallocate- 
chingallat und Epicatechingallat hemmt die reverse Transcriptase von HIV. 

Antikariose Wirkung durch antibakterielle Eff ekte 35 

Grunteeextrakte, Theaflavin und Epigallochatechingallat hemmen die Glukosyl transferase des plaquebDden* 
den Enzyms von Streptococcus mutans. 

Antidiarroische Wirkung durch antibakterielle Effekte 40 

Tee-Extrakte wirken auf verschiedene Durchfallerreger bakterizid und inakrivieren das Toxin von Vibrio 
cholerae. 

Wirkung auf den Serumlipidspiegel 45 

Grunteeextrakte senken bei Ratten die Triglyceride. Fur Epicatechingallat und Epigallocatechingallat wurde 
eine cholesterinsenkende Wirkung und Hemmung der LDL-Oxidation im Tierversuch gefunden, in einer epide- 
miologischen Studie an 1300 Mannern wurde die senkende Wirkung auf Gesamtcholesterin, LDL und Triglyceri- 
de und ein HDL-steigernder Effekt gezeigt LDL-Peroxide wurden unter Griintee in geringerem MaBe nachge- 50 
wiesen. 

Leberprotektive Wirkung 

In der oben angefuhrten Studie ergab sicb eine Senkung der Aspartat-Aminotransferase und Alanintransfera- 55 
se, die eine Leberschadigung anzeigea 

Wirkung auf Herz, Blutdruck und Blutgerinnung 

Bluthochdruck, durch Adenin mduziert, konnte bei Ratten nach Grunteegabe gesenkt werden. 60 
Kollagen und Thrombin induzierte Blutplattchenaggregation wird durch Epigallocatechingallat vollstindig 
gehemmt 

Blutzuckersenkende Wirkung 

65 

Bei Ratten konnte durch einen Grunteeextrakt der Blutzuckerspiegel von Streptozotocindiabetisierten Rat- 
ten gesenkt werden. B B 
Allgemeine Empfehlungen zur Umstellung der Trinkgewohnheiten z. B. auf GrOntee hmsichtlich der nab zu 
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ausschlieBlichen Deckung der taglichen Flussigkeitszufuhr sind in Mitteleuropa kaum durchsetzbar. Daraus 
ergibt sich in der vorliegenden Erfindung die Erfindungshohe in dem Ansatz, die wirksamen Prinzipien vorwie- 
gend pfianzlichen Ausgangsroaterials, z. B. Polyphenole des Gruntees, in verbrauchergerechter Zubereitung 
allgemein zuganglich zu raachen. Im wesentlichen k mmen hier Zubereitungen aus Gruntee in Betracht, da diese 
ubereinenh hen Anteil an wirkungsrelevantenlnhaltsstoffen (Polyphenole) v rfGgen. 
Im einzelnen werden die Zubereitungen g fertigt z. B. als 

— Pulver in abgeteilter und nicht abgeteilter Form 

— Granulat 

— Suspension 

— Tablette 

— Filmtablette 

— Kapsel 

— Dragee 

— Losung zur enteralen und parenteralen Applikation 
-Extrakt 

— Pulverextrakt zur Bereitung einer Trinkldsung 

— Suppositorium 
-Klistier 

— Salbe/Creme/GeL 

Bei der Herstellung der oben bezeichneten Darreichungsforraen der erfindungsgemaBen Zubereitungen 
kommen die jeweils aktuellen Verfahrensrichtlinien der Lebensmitteltechnologie bzw. der Pharmazeutischen 
Technologie zura Einsatz, hinsichtlich der Auswahl geeigneter und zugelassener Hilfs-, Trager-, Konservierungs- 
stoffeeta 

Die genannten Darreichungsformen der erfindungsgemaBen Zubereitungen stelien sicher, dab gesundheits- 
fdrdernde und/oder therapeutische Zufuhr- bzw. DosierungsempfehJungen zu Polyphenolen vom Anwender 
regelmaBig uragesetzt werden konnen. Hier Uegt eb wesentliches Unterscheidungsmerkmal der erfindungsge- 
maBen Zubereitungen etwa gegenuber der Anwendung von Gruntee- Blat tern als AufguBgetrank/GenuBmitteL 

Bei letzterem unterliegt die KonzentratJon der relevanten Wirkprinzipien (Polyphenole) breiten Schwankun- 
gen, die durch die individueUe Art der Teezubereitung bedingt sind. Die erfindungsgemaBen Zubereitungen z. B. 
aus Gruntee werden im Rahmen lebensrnittelublicher ZufuhrempfehJungen als Nahningserganzung, auBerdem, 
nach ErfuUung der jeweils geltenden gesetzlichen Voraussetzungen, z. & Normierung, Standardisierung, Zulas- 
sung,als Arzneimittelauf den Markt gebracht # 

Griiner Tee (Theae viridis folium) unterscheidet sich vom Schwarzen Tee (Theae nigrae fobum) nicht durch 
die Pfianze, sondern allein durch die unterschiedliche Aufbereitung der Teeblatter. Der Hauptunterschied 
zwischen den beiden Teesorten besteht in der Fermentation. Zur Gewinnung des Schwarztees wird dieser einem 
FermentationsprozeB unterzogen, bei dem es vor allera zur Oxidation und Polimerisation der Polyphenole 
kommt Die Fermentation fuhrt zu wesentlichen Veranderungen der Polyphenol-Funktionen. Grunen Tee 
hingegen erhalt man, in dem die Fermente inaktiviert werden, und zwar durch Erhitzen des frisch geernteten 
Materials fur wenige Minuten in rotierenden zylindrischen Behaltern mit gespanntem Wasserdampf oder in 
flachen eisernen Pfannen. AnschlieBend wind maschineU etwa 30 Minuten gerollt, der Wassergehalt durch 
Trocknen auf 50% herabgesetzt, nochmals gerollt und an der Sonne getrocknet Griiner Tee liefert sehr helle, 
klare und bitter schmeckende Aufgusse. Bisher wurde Gruntee — wie Schwarztee — ak GenuBdroge wegen 
seiner anregenden Wirkung getrunkea Diese ist im Coffein begrundet, das anregend auf das Zentralnervensy- 
stem wirkt Neu wurde entdeckt, daB Gruntee mehrere Inhalustoffe mit antioxidativer bzw. antikanzerogener 
Wirkung enthalt Unter den verschiedenen Inhaltsstoff en des Tees sind die Polyphenole fur die Wissenschaft von 
zunehmendem Interesse. Verantworthch sind ihre offenbar gesundheitsfordernden bzw. -erhaltenden Eigen- 
schafteiL Gruntee-Polyphenole sind in erster Linie Flavanole. ihre Molekulstruktur weist folgende Besonderhei- 

tenauf: . 
Phenylchroman-Grundkorper weisen in den Positionen 5 und 7 Dihydroxylfunktionen auf; zusammen nut dem 
Sauerstoff an Position 1 (Heterozyklus) fuhrt dies zu einer hohen Nukleophilie an den Positionen 6 und a 



(.J-Epicatechin H H 

(-)-EpigaUocatechin . H OH 
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Physiko-chemische Eigenschafien 

Flavanole werden leicht zu korrespondierenden O-Quinonen oxidiert Flavanole/Quinone fungi ren als Was- 
serstofTakzeptor/Donator; sie interagieren mit reaktiven Sauerstoff-Spezies. Sie sind zur Chelatisienmg von 
MetalEonen fahig. 
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In- vitro und in-vivo-Untersuchungen zufolge fungieren Polyphenole als Antioxidantien und Antagonisten 
verschiedenster Tumorpromotoreo. Sie neutralisieren Mutagene sowie Kanzerogene; auBerdem verzogern sie 
das Wachstum von einer Reihe von Tumoren. Fur die Gruntee-Polyphenol (— )-Epicatechin-3-gailat und 
(-)-EpigalIocatechin-3-galIat ist die Hemmung der HIV-1 reverse transcriptase belegt Fur die Enzym-Inhibi- 
tion ist derGalloyi-Rest in Position 3 der genannteGruntee-Poryphenole essentielL 

Wirkungsmechanismen 

— Bildung von Flavanol-Addukten mit elektrophilen Kanzerogenen (z. B. Inhibierung von Nitrosienmgsre- 
aktionen) 

— Verdrangung vonTumorpromotoren von Rezeptoren auf Zellmembranen 

— Inhibierung von tunaorpromotorvermittelter Aktivierung von proliferationssteuernden Enzymen (z. B. 
Protein-Kinase-C, Oraithin-Decarboxyiase) 

— Inhibierung der reverse transcriptase von HIV-1 und anderer HTV-Typen, sowie sonstigen Enzymen und 
Strukturen von HIV-1 und anderer HTV-Typen 

— Verminderung von oxidatrvem StreB 

— > SenJamgderVinisreplikationsrate 

— > Einfiufl auf den Transkriptionsfaktor NFkB 

— > Erhohung des intrazeflularen Pools an reduziertetn Glutathion 

DosierungsempfehJungen 

— Nach derzeitigem Kenntnisstand liegt die therapeutische Dosierung der Polyphenole ira Bereich von 
300 mg bis 1200 mg pro Tag. 

Anwendungsempfehlungen 

Die erfindungsgemaJJe Zubereitung hat ein breites prophylaktisches.pharmakologisches, und therapeutisches 
Anwendungsgebiet, z. B. 

— zur Prophylaxe und Therapie aller Zustande des oxidativen Stresses, 

— zur Prophylaxe und Therapie von Intoxikationen, die fiber Radikalreaktionen Schadigungen von biologi- 
schen Strukturen hervomxfen konnen, 

— zur Prophylaxe und Therapie von Tumorerkrankungen jeder Genese und ihrer Vorstufen, 

— zur Prophylaxe und Therapie von Metastasen bei Tumorerkrankungen, 

— zur Radikalentgiftung im Verlauf zytostatischer Chemotherapie, 

— zur Radikalentgiftung im Rahmen der Strahlentherapie in der Onkologie, 

— zur Prophylaxe und Therapie von Storungen der humoralen und zellularen Immunabwehr, z. B. bei 
Autoimmunerkrankungen, HTV, AIDS, 

— zur Hemmung der reverse transcriptase von HIV-1 und anderer HTV-Typen, sowie sons tiger Enzyme 
und Strukturen von HIV-1 und anderer HTV-Typen, 

— zur Prophylaxe und Therapie entzundlicher Erkrankungen jeder Genese, 

— zur Prophylaxe und Therapie von Lebererkrankungen. 

— zur Prophylaxe und Therapie von Infektionserkrankungen, ausgeldst durch Bakterien, Viren, Protozoen, 
etc, 

— zur unterstutzenden Behandlung im Rahmen der medizinisch und/oder kosmetisch indizierten Reduktion 
des Kdrpergewichtes, 

— zur Senkung des Blutzuckerspiegels, 

— zur Prophylaxe und Therapie der Hypercholesterinamie, 

— zur Senkung erhobter Serum-Triglyceride, 

— zur Verbesserung des atherogenen Index bei Personen mit kardiovasculSren Risikofaktoren, 

— zur Prophylaxe und Therapie der Arteriosklerose, 

— zur Verbesserung des Antioxidantienstatus bei Patienten mit Niereninsufrizienz, speziell bei Hamodialy* 
se-Patienten mit eingeschrSnktem Eniahningsregiine, 

— zur Prophylaxe und Verlangsamung des vorzeitigen AltersverschleiBes aller Gewebe bei Lebensumstan- 
den, die zu vorzeitigem AltersverschleiB ffihren, 

— zur Prophylaxe und Therapie von Diarrhoen jeder Genese, zur Thrombozytenaggregationshemraung. 

Patentansprucbe 

1. Zubereitung zur Nahrungserganzung und/oder als Arzneimittel zur therapeutischen und/oder gesund- 

heitsfordernden Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers, 

enthaJtend einen, mehrere bzw. alle der folgenden Stoff : 

(-)-Epicatechin. 

( - )-EpigaUocatechin. 

(->Epicatechin-3-gallat, 

(-^Epigallocatechin-S-gaHat, 

Tbeaflavin(TF-l). 
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Theaflavin-m n gallat A (TF-2A). 
Theaflavin-monogallat B (TF-2BX 
Theaflavin-digallat B (TF-3). 
gewonnen aus 

Camellia sinensis L und/oder anderen pflanzlichen Ausgangsmaterialien und/oder durch partial -bzw. voil- 
synthetisch Verf ahren in Form von 
Ganzdrog und/oder 
Drogenteilen und/oder 
Extrakten und/oder 

isolierten Einzelstoffen und/oder deren Gemische und/oder 
Derivaten isolierter Einzelstoffe und/oder deren Gemische und/oder 
partial- bzw. vollsynthetisch hergestellten Stoffen und deren Derivate und/oder 
Gemischen partial- bzw, vollsynthetisch hergestellter Stoffe und deren Derivate. 
Im einzelnen werden die Zubereitungen gefertigt z. B. als 

— Pulver in abgeteilter und nicht abgeteilter Form 

— Granulat 

— Suspension 

— Tablette 

— Filmtablette 

— Kapsel 

— Dragee 

— Ldsung zur enteralen und parenteraJen Applikation 

— Extrakt 

— Pulverextrakt zur Bereitung einerTrinklosung 

— Suppositorium 
-Klistier 

— Salbe/Greme/Gel 

zur 

oralen, enteralen, parenteralen, intramuskularen, intracutanen, subcutanen, externen, dermalen, nasalen, 
buccalen, sublingualen, vaginalen, rektalen Applikation, die, soweit erforderlich, reproduzierbare Umset- 
zung von Zufuhr- bzw. Dosierungsempfehlungen hinsichtlich eines oder mehrerer der beanspruchten Stoffe 
erlaubt 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, 

— zur Prophylaxe und Therapie aDer Zustande des oxidativen Stresses, 

3. Zubereitung nach Anspruch 1, 

— zur Prophylaxe und Therapie von Intoxikationen, die fiber Radikalkettenreaktionen Schadigungen 
von biologischen Strukturen hervorrufen kdnnen, 

4. Zubereitung nach Anspruch I 

— zur Prophylaxe und Therapie von Tumorerkrankungen jeder Genese und ihrer Vorstufen, 

5. Zubereitung nach Anspruch 1 , 

— zur Prophylaxe und Therapie von Metastasen bei Tumorerkrankungen. 

6. Zubereitung nach Anspruch 1 , 

— zur Radikalentgiftung im Verlauf zytostatischer Chemotherapie, 

7. Zubereitung nach Anspruch 1, 

_ zur Radikalentgiftung im Rahmen der Strahlentherapie in der Onkologie, 

8. Zubereitung nach Anspruch 1, 

— zur Prophylaxe und Therapie von Stoning en der humoralen und zellularen Immunabwehr,z. B. bei 
Autoimmunerkrankungen, HIV, AIDS, 

9. Zubereitung nach Anspruch 1, 

— zur Hemmung der HIV-1 reverse transcriptase und der anderer HTV-Typen, sowie sonstiger Enzyme 
und Strukturen von HTV-1 und anderer HIV-Typen, 

10. Zubereitung nach Anspruch 1, 

— zur Prophylaxe und Therapie entzundlicher Erkrankungen jeder Genese. 

11. Zubereitung nach Anspruch 1, 

— zur Prophylaxe und Therapie von Lebererkrankungen. 
1Z Zubereitung nach Anspruch 1, 

— zur Prophylaxe und Therapie von Infektionserkrankungen, ausgelost durch Bakterien, Viren, Proto- 
zoen, Virionen, Prionen eta 

13. Zubereitung nach Anspruch 1, 

— zur unterstutzenden Behandlung im Rahmen der medizinisch und/oder kosmetisch indizierten 
Reduktion des Kdrpergewichtes, 

14. Zubereitung nach Anspruch 1, 

— zur Prophylaxe und Therapie der Hypercholesterinamie, 

15. Zubereitung nach Anspruch 1, 

— zurSenkungerfadht r Serum-Triglyceride, 

1 6. Zubereitung nach Anspruch 1 

— zur Verbesserung des atherogenen Index bei Personen mit kardiovascularen Risikofaktoren, 

17. Zubereitung nach Anspruch 1 
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— zur Prophyiaxe und Therapie der Arteriosklerose, 

18. Zub reitung nach Anspruch 1, 

— zur Prophyiaxe und Therapie von Storungen des Iipidstoffwechsels, 

19. Zubereitung nach Anspruch 1, 

— zur Prophyiaxe und Therapie erhohter BlutzuckerspiegeL 

20. Zubereitung nach Anspruch 1, 

— zur Prophyiaxe und Therapie erhShten Blutdrucks, 

21. Zubereitung nach Anspruch 1, ^ . . „. . 

_ zur Verbesserung des Antioxidantienstatus bei Patienten mit NieremnsurTizienz, spezieU bei Hamo- 
dialyse-Patienten mit eingeschranktem Ernahningsregime, 

22. Zubereitung nach Anspruch 1, . 

— zur Prophyiaxe und Verlangsamung des vorzeitigen AltersverschleiBes aller Gewebe bei Lebens- 
umstanden, die zu vorzeitigem AltersverschleiB fuhren, 

23. Zubereitung nach Anspruch 1, 

— zur Prophyiaxe und Therapie von Diarrhoen jeder Genese, 

24. Zubereitung nach Anspruch 1, 

— zur Prophyiaxe von Karies. 
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